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Keue resorbierbare galenische Kompositionen 



Patent an sprtlche 

1» Eine pharmazeutische Zusaxnmensetzung enthaltcnd ein 
phann£ikodynaini8ch wirksames nonocyclisches Peptid und 
olnen Tr^gerstoff/ der aus zumindest einer der nach- 
folgend genanntcn Komponenten bestehtx 

a) elnem nicht-ionischen Ester elnes Trlglyzerlda mlt 
einem Polyalkylenglykol 

b) einem gesattlgten Fettsauretriglyzerid und 

c) elnem Mono- oder Diglyzerid, 

2« Elne pharmazeutische Zusairjnensetzxing nach Anspruoh X 
dadurch gekennzeichnet ^ dass man ala monocyclischos 
Peptld oin Cyclosporin verwendet* 

3. Eine pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2 
dadurch gekennzeichnet ^ dass man als monocycllsches 
Peptid Cyclosporin A und/oder Dihydrocyclosporin C und/ 
Oder Ijo-yclosporin D verwendet« 
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4. Eine puarmazeutis che Zusaininensetzung nach einem 
der vorhergehenden Ansprliche dadurch gckennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Zusammenset;sung fUr 10 Ge- 
wlchhsteile der Kornponenten a, b und c 0,2 bis 10 
Telle des Peptids enth^lt, 

5. Eine pharmazeutische Zusammensetzung gemMss An- 
spruch 1 dadurch gekennzeichnet , dass die unter a) 
angegebene Komponente durch Umesterung von 2 Molan- 
teilen natiirlichen Oeles mit 1 Molanteil PolyMthylen- 
glykol mit einem Molekulargewicht von 200 bis 800 
erhalten wird. 

1 

6. Eine pharmazeutische Zuscummensetzung nach Anspruch 
1 dadurch gekennzeichnet , dass die unter b) angegebene 
Komponente FettsMuren mit einer KettenlMnge von 8 bis 
12 Kohlenstof f atomen enthtllt. 

7« Eine pharmazeutische Zusammensetzxing nach Anspruch 
1 dadurch gekennzeichnet, dass die unter c) angegebene 
Komponente aus einom MonofettsSure- oder DifettScLuro- 
glyzerid, worin die FettsSure 16 bis 20 Kohlen^toff- 
atome besitzt, besteht. 

8, Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Komposition nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet , 
dass man ein pharmcikodynamisch wirksames monocycli- 
sches Peptid mit zumindest einer der nachfolgenden 
Komponenten vermischt: 

a) einem nicht-ionischen Ester -eines Triglyzerids mit 
einem Poly alky lenglykol. 
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b) einem gcsattigten Fcttsliuretriglyzerid und 

I 

c) elnem Mono- cder Diglyzerid. 

9. Eine Methode eur Verbesserung der Resorption von 
pharmakodynamisch wirkscunen monocyclischen Peptiden 
dadurch gekennzeichne t ^ dass man das Peptid zusanmen 
mit einem TrSgerstoff , der aus zumindest einer der im 
Anspruch 1 unter a) / b) vmd c) beschriebenen Kompo- 
nenten besteht, vercd^reicht . 
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Nouc ronorbir r))aro gi.lon Ir.cho Komponitionnn 



Die vorlicgende Erfindung betrifft neue galcnische Dar- 
rclchungsfomcn und Kompositionen enthaltend pharma- 
kodynamlsch wirkscir.c monocyclischc Peptide, 

Wegen des hydrophoben und/oder lipophilen Charakters 
solcher Peptide besitzon deren pharmaseutischo Zusam- 
mensetzungcn mit liblichen festen odcr flUssigen pharma- 
zeutischen TrSgers tof f en oft ^'achteile• So werden die 
Peptide aus solchen Zusarur.ensetzungen nicht zufrieden- 
stellend resorbiert, oder die Zusammcnsetzungen werden 
nicht gut vertragen odor sie sind bei der Lagerung 
nicht gentigend stahil, beispielsweise gegen die Aus- 
kristallisation des Poptids und/oder die Konzentration 
des Peptids, das ohne auszukristallisieren in L^sung 
gebracht werden kann, ist niedrig, beispielsweise in 
der Gr5ssenordJiung von 3 % oder dar\anter, 

Problcmc dieser Art entstehen nicht nur mit flilssigen 
Formulierungen, sondem auch solchen, die fest sind, 
vie beispielsweise sog, festen L5sungen, die sich in 
in Form von oral zu verabreichenden Pellets befinden, 
die beispielsweise durch Schmelzon eines festen TrS- 
gers, Vermischen mit dem Wirkscoff und AbkUhlen des 
Gemisches erhalten werden* 

Obzwar viele Vorschlcige bekannt sind, die oben ge- 
schilderten Probleme zu beseitigen, wurde nach genauen 
Untersuchungen gefunden, dass viele dieser VorschlSge 
flir monocyclische Peptide, insbesondere fUr Cyclospo- 
rine, auf die sich die vorlicgende Erfindung bezieht, 
nicht anwendbar slnd. 
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Es wurdc nunmehr Uberraschendcrweise gefunden, dass mit 
Hilfe bestinunter Glyzerin- bzw. Glykolester die vorge- 
nannten Schwierigkeiten tlberwunden werden kttnnen. Dlese 
Ester sind geei.gnet, die nesorption der Wirkstoffe stark 
zu erhdhen und die Probleme der InstabilitSt zu vermeiden. 

Die vorliegende Erfindung betrifft elne pharmazeutische 
Zusanur-encetzung enthaltend ein pharmakodyncunisch wirk- 
sames monocyclisches Peptid und Trclgerstof fe, die aus 
zxiAiindest einer der nachf olgenden Komponenten bestehtt 

a) ein3m nicht-ionischen Ester eines Triglyzerids mit 
einem Polyalkylenglykol, 



b) einem gesiittigten FettsSuretriglyzerid und 

c) einem Mono- oder Diglyzerld# 

Die pharmazeutischen Zusammensctzungen gemMss der vor- 
liegsnden Erfindung sind insbesondere geeignet zur 
Vcrabreichung von hydrophoben \ind/oder lipophilen 
Peptiden, die in (iblichen pharmazeutischen TrSger- 
stoffen iinliSslich oder schwer 15slich sind^ insbe- 
sondere jedoch von Cyclosporinen, woLei diejenigon, 
deren RinggerUst folgende Formel besitzt, bevorzugt 
verden: 
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Die untcr a) angogcboncn nicht-lonogcncn Tstor 
kOnncn auf an sich bckanntc v:Gino, wlc beinpiclswclsc 
im US-ratcnt Nr. 3 288 824 boschricbcn, horgcstellt 
werdcn. Tic Estor k5nncn Transosterif ikationsprodukte 
zv/tlor Molantoilc cinos natUrlichcn Oclos, wie MalsOl, 
Mandel51, Krdnu3si31, OlivcnOl und/odor PalmcSl, mit 
eincm Molantoll Polyathy lenglykol mit einem Molckula.— 
gev/icht von 200 bis 800 seln. Solchc Ester bcfinden 
sich unter den Nancn LABRATIL (siehe Fiedler, Lexikon 
dor Hilfsstoffe Soiten 320, 1971) im Handel und warden 
beispielsweiso von Lab. Gattofosse, Boulogne sur Seine, 
Frankreich, hergcstcllt. Den bevorzugten Estor erhait 
man aus ungesiittigtem natlirlichen Oel; bevorzugt ist 
beispielswoise nin Trlglyzeridoleat-Polyathylen-Gemisch, 
das sich unter den Na.T.oa LABRAFIL M 1944 CS im Handel 
bcfindet. 

Die unter b) angegebenen FettsHuretriglyzeride erhSltlnar 
auf an sich bekannto V/eise unter Verw^ndung von bei- 
spielswoise Fettsaurcn mit einer KettenlSnge von 8 bis 
12 Kohlen.9tof fatomen. Iin allgemeinen haben diese Gly- 
zeride eine Jodzahl von weniger als 2, Beispiele sol- 
cher Glyzeride finden ."ich im Handel beispieisweise 
unter dem Namen MIGLYCL von Dynamit Nobel Witten/Ruhr, 
BRD, insbesondere Miglyol 812, oder MYRITOL 318 von 
Henkel DUsseldorf, BHD. * ^ 

Die xinter c) angegebenen Mono- oder Diglyzeride be- 
stehen vorzugsweise aus denjenigen, die fUr eine pharma- 
zeutische Verwendung zugelassen sind, insbesondere 
Mono- Oder Di- (c^^-c^q ) -fettsSureglyzeride, vorzugs- 
weise StearinsMure-oder insbesondere OleinsMureglyzeride, 
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Bevorzugt wird Glyzerol-mono-oleat (Monooieinun- ^horma 
copoea Helvetica, 6. Ausgabe; , 

Falls die unter a), b) und/oder c) angegebenen Kompo- 
nenten sich im fcsten Zusatand befinden, so mUssen diese 
so ausgewahlt werden, dass sie bei Temperaturen schmel- 
zen, bei denen das Peptid stabil ist. Seiche Komponen- 
ten sind beispielsweise Glyzerin-monostearat und Gly- 
zerin-distearat. 

Die bevorzugte Gesamtkonzentration der Komponenten a) 
und/oder b) und/oder c) , die in den pharmazeutischen 

7.uaan>mansBt2ung6n gemMss dei: vetlieeeftden Erfindung an- 

wcsend sind, sowie das GewichtsverhSltnis der einzelnen 
Komponenten, falls zwei oder mehr von diesen anwesend 
sind, v;ird u.a. von den im einzelnen verwendeten Kom- 
ponenten und insbesondere von ihren LCslichkeitsef fekt 
und auch von dem vervendeten monocyclischen Peptid, 
der Konzentration des monocyclischen Peptids in der 
endgdltigen Zusaimr.ensetzung und dem LOslichkeitsef fekt 
jedes weiteron anwcsonden pharmazeutischen TrSgerstof- 
fes abhangen. Im allgemeinen betrHgt das bevorzugte 
Gewichtsverhaitnis der Komponenten a) , b) und/oder c) 
zum Peptid wie 10 Teile der Komponenten a) , b) und c) 
2U 0,2 bis 10 Teilen der Peptide, insbesondere - — 
1 zu 10 Teilen der Peptide und bevorzugt 1 bis 7 - ~"" 
Teilen der Peptide. 

Falls die Komponenten a) und b) anwesend sind, ohne 
die Komponente c) , dann soil das Gewichtsverhaitnis 
der Komponente a) zur Komponente b) von 1 zu 1 bis 
1 zu 2 betragen. 
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Falls die Komponente c) zusairjnen mit der Komponente a) 
Oder b) anwesend ist^ so soil das GewichtsverhSltnls der 
Komponente c) zur Komponente a) Oder b) von 2 zu 1 
bis 1 zu 2 betragen. 

Falls dif; Komponenten a) , b) und c) gemeinsam anwesend 
sind, so soil ihr Gewichtsverhaltnis vorzugsweise 1 zu 1 

* 

zu 1 betragen. 
• 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemSLss der vor- 
llegenden Erfindung k6nnen erhaltcn werden durch Vcr- 
mischung eines pharmcikodynamisch aktiven nionocyclischen 
Peptides mit einem flUssigen TrSgerstoff ^ der die Koni- 
Donenten a) und/oder b) und/oder c) v/ie oben beschrie- 
ben umfasst. Falls die Komponenten a) , b) oder c) bei 
Raumtemperatur fest sind, so sollen hierbel Temperatu* 
ren bis ca. 70" C angewendet werden, um eine flUssige 
Schmelze zu erhalten, in der der Wirkstoff gelttst wer- 
den kann. Dcinach werden die Zuseunmensetzxingen abge- 
kUhlt und anschliessend beispielswelse vermsihlen. 

Die pharmazeutischen Kompositionen konnen auf an sich 
bekannte Weise gewlinschtenf alls zusamjren mit v/eiteren 
pharm.azeutisch unbedenklichen ZusStzen formuliert vmd 
in fUr oralo oder parenterale Verabreichung geeignete 
Formen gebracht werden* Vorzugsv/eise befinden sie sich 
in flUssiger Form, 

Beispiele bevorzugter Zusammensetzungen sind: 

aj Trinkl5sungen , siehe nachf olgendes Beispiel 1, 
b) Trinkemulsionen, 
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c) Injektionslosungeii, siehe Belspieln 2 und A, 

d) in Kapseln befindllche LSsungen, siehe Beispiel 6, 

e) Pellets fUr orale Vercibreichung^ 

Die Verabreichung erfolgt /orzugsv;eise intr amuskulSr 
5 Oder subcutan oder insbesondere oral. Falls die Kompo- 
nente b) anwesend ist, wird die pharmazeutische Zuseim- 
mensetziing vorzugsweise parenteral angewendet. 

Die phannazeutischen Zusammencetzungen gemMss der vor- 
liegenden Erfindung kdnnen mit Oder ohne v/eiteren TrSL- 
10 gerstoffen formuliert werden. 

Insbesondere konnen loslichkeitsf 5rdemde 2u.sS.tze \ind 
I/5sungsniittel in Konzentrationen bis 60 % der Gesamt- 
komposition anwesend sein, um eine zuf riedenstellende 
Konzentration des Peptids zu erreichen# 

15 1) Aethanol kann als weiterer lttslichkeitsf5rdernder 

Zusatz bzw. Losiingsmittel verwendet werden , insbeson- 
dere wcnn sich die Komponenten a) , b) oder c) in fe- 
ster Form befinden. Der Gewichtsanteil von Aethanol 
kann beispielsweise von 2 bis 5 % flir parenterale 

20 Zusaimnensetzungen und 1 bis 20 % ftlr oral zu ver- 

cJareichende Zusaitwensetzungen jeweils berechnet 
auf die gesamte Zusairunensetzung betragen. 

ii) FUr parenteral zu verabr^ichende Zuseunmensetzungen 
kann als weiterer LOsungsvermittler , bzw. LBsungs- 
25 mlttel BenzoesSurebenzylester verv/endet werden. 

Dieses kann in Anteilen von 5 bis 40 Gew.-% der 
GessLxntkomposition amwesend sein. 

909827 / 0609 
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iii) Ein pflanzliches Ool, wie 011venc51 Oder Maistil, 
harin sowchl in oralen als auch parontoralcn Zu- 
sammensGtzungen als pharmazoutischcr Trager 

' anwesend soin. Der Gewichtsanteil 
des pflanzllchen Oels, kann beispielsweise von 
"35 bis 60 % berechnet nach der Gesamtkomposltlon 
betragen# 

iv) FUr TrinkemulsionGn warden vorzugsweise die unter 
a) und/oder c) angegebcnen Koraponenten verv/endet, 
wobei glcichzeitig Lezithin wie Sojalezithin an- 
wesend ist, Diese Emulsionen kttnnen von 20 bis 80 
Gew,-% v^asser und Aethanol als Lttsungsvormittler/ 
Lttsungsmi ttel enthalten. 

* 

v) FUr oral zu verabreichende Pellets ist es vorteil- 
haft, eine feste oder halbfeste unter a), b) oder 
c) angegebene Komponente zu verwenden, insbesondere 
wird jedoch eine unter c) angegebene Komponente 
gebraucht. Kolloidale KieselsSure, Zucker und mikro- 
kristalline Zellulose sind geeignet Zus^tze. 

Die Eigenschaften der gemass der vorliegenden Erfindung 
erhaltenen Zusammensetzung kSnnen auf an sdbh bekannte 
Weise bestimmt werden. Die StabilitSt der LSsungen, 
insbesondere gegen Auskristallisation des Wirkstoffes, 
kann \inter Verwendung bekannter Tests festgestellt 
werden. Die VertrSglichkeit der In jektionsformen kann 
durch Beobachtung des Ausmasses der Blutung vmd der 
EntzUndung nach der Injektion, beispielsweise in die 
Schenkel von Keininchen und Rhesusaffen, sowie der Zeit, 
die bentttigt wird^ um diese zu heilen, festgestellt 
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werden, Ueberdies ktinnen andere bekannte VertrSglich- 
keitsteits angewendet werden. 

ft 

Die Absorption der pharmakologisch aktiven Peptide^ 
Insbesondere der rasche Eintritt einer zuf riedenstel- 
5 lenden Konzentration des Peptids im Blut und die hohe 
totale Absorption des Peptids wahrend 2 4 Stunden^ wird 
unter Verwendung von Standard-Tests festgestellt . 

In einem Test wird eine ^rharmczeutische Zusammensetzung 
gem^ss der vorliegenden Erfindung Kaninchen, Ratten, 

10 Hunden oder Rhesusaffen oral^ intramuskulSr oder sub- 
cutan in einer Dosis von 2-600 mg des aktiven Peptids 
pro kg Tiergewicht verabreicht. Blutserumproben und 
Urinproben werden in gleichmSssigen ZeitabstSnden ent- 
noxnmen, beispielsweise jede Stunde, und die darin ent- 

15 haltene Peptidkonzentration wird auf an sich bekannte 
Weise festgestellt. 

Die phannakodyn2TOische AktivitMt des Polypeptids kann 
au£ an sich bekannte Weise festgestellt werden. Im 
Falle von Cyclosporin A kann die Wirkxmg des Peptids 

20 durch Hemmung der Lymphozytenproliferation festge- 
stellt werden. Hierflir wird das Blutserxim in regelmMssigen 
ZeitabstSnden nach Verabreichung der Substanz gesaxnmelt 
und in einer Konzentration von 0,3 bis 10 % in vitro 
einer Milzzellensuspension der Maus zugesetzt, worin 

25 die Lymphozytenproliferation durch Concavallin A Uber 

olne 72-stUndigc Kultivierungsperiode ausgeltist wird* 
3 

H-Thymidin wird anschliessend zugesetzt und nach 24 
Stunden der Thymidineinbau zur Feststeilxing der Lympho- 
zytenproliferation gemessen. 
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Falls erwUnscht^ kann das Peptid in radio- aktiver Form 
verabreicht werden. Bol spielsv/eise kann im Fall von 
Cyclospnrinon in eincm Experiment 100 mg ^H-markiertes 
Cyclosporin A (hergestellt durch Fermentierung des be- 
kannten Pilzstammes Tolypocladium inflatun Gams NRRt, 8044 
in Gegenwart von in der SCH^-Gruppe mit Tritium markier- 
tem Methionin, das sich in einer pharmazeutischen Zu- 
sammensetzung der vorliegenden Erfindung befindet, in 
Form einer Trinkl5sung Oder einer Kapsel, oder oral in 
Form einer In jektionslosung intreimuskular mMnnlichen 
Beagle-Hxinden verabreicht werden. Blutproben werden 
jedem Hund 15 Minuten nach Verabreichung bis zu einer 
Stunde nach Verabreichung entnommen xind anschliessend 
jede Stvinde bis zu 8 Stxanden nach Verabreichung. Der 
Urin wird ebenfalls gesaminelt. Die Bestimmung der Radio- 
aktivitat im Blut und im Urin gibt die Peptidabsorption 

Die Menge des in der pharmazeutischen Zuseuranensetzung 
gemSss der vorliegenden Erfindung zu verabreichenden 
Peptides hangt natUrlich von der Art der Verabreichxing, 
dem gewUnschten Effekt und den Behandlungsbedingungen 
ab. 

Iiu allcemeinen wird der Anteil des mit Hilfe der pharina- 
zeutischen Zusammonsetzung gemMss der vorliegenden Er- 
findung verabreichten Peptids in der gleichen Grttssen- 
ordnung sein wis des auf einem anderen Weg verabreichten 
Peptids. 
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Im Falle von Cyclosporinen slnd die zur Erreichung einer 
therapeutischen Wirkung benotigten Mengen bekannt. Falls 
man Zusanunensetzungen gemass der vorliegenden Erfindxing 
verwendet, soil eine tSgliche Dosis von 3 mg/kg bis 
50 ing/kg an Cyclosporinen zur Behamdliing * 
chronischen Entzundungen und zur Erzielung eines immune- 
suppressiven Effektes verabreicht werden. 

Die nachf olgenden Beispiele beschreiben die Erfindung, 
Alle Temperaturen sind in Grad-Celsius angegeben» 

Beispiel 1; Trinkl5sung 

200 mg Cyclosporin A werden direkt unter RUhren in 1 ml 
Gemisch von Labrafil M 1944 CS vmd Aethanol (im VerhSlt- 
nis 40:15) boi 25® gel5st und nach Zusatz von 0,4 ml 
Olivend^l Oder Maisttl die erhaltene LOsung filtriert und 
in FlSschchen abgefUllt, 
* 

Dlo Lttaung onthiilt fUr 10 Gcwichtoteilo Labrafil 3 Ge- 
wichtsteile Cyclosporin A, 3 Gewichtsteile Aethsmol und 
5 Gewichtsteile Oliven- oder MalsSl. 

Beispiel 2: Parenterale Form fUr i.m, und s,c« Verab-* 

reichunq 

100 mg Cyclosporin A werden bei 25* in einem Gemisch be- 
stehend aus 40 mg Aethanol und 0,5 ml Miglyol 812 unter 
RUhren gelds t und die Ix5sung anschliessend mit Miglyol 
812 auf 1 ml ergcLnzt. Die erhaltene LOsung wird asep- 
tisch in Ampullen abgefUllt« 
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Die LSsung enthait ftir 3 0 Gewichtstelle Miglyol 812 
1 Gewichtsteil Cyclosporin A. 



10 



Beispiel 3; Parenteral s Forni far j.m. und s.c. Verab- 

reichun<^ 

100 mg Cyclosporin A werden in einem Gemisch bestehend 
aus 40 mg Aethanol, 100 mg Labrafil 1944 CS und 200 mg 
Miglyol 812 xinter RUhren bei 25° geiast, und die erhal- 
tene L6sung mit Olivenol auf 1 ergSnzt. Die LOsung 
wird unter aseptischen Bedingungen in Ampullen abge- 
fUllt. 



Die Lasung enthSlt fUr 10 Gewichtstelle Miglyol 812 
5 Gewichtstelle Cyclosporin A und Labrafil und 25 Ge- 
wichtstelle Olivenol. 



15 



20 




200 mg Cyclosporin A werden in einom Gemisch von 400 n.g 
Benzoesaurebenzylester und 0,2 ml Miglyol 812 bei 25«> 
geiest, und die erhaltcne LSsung mit Miglyol 812 auf 
1 ml ergSnzt.. Die LSsung wird anschliessend unter asep- 
tischen Bedingungen in Ampullen abgefilllt. 

Die LJJsung «nthait fUr 10 Gewichtstelle Miglyol 812 
6 Gewichtstelle Cyclosporin A. 
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Parenterale Form fU r l.m. und s.c. Verah- 
rolchuncT 



200 mg Cyclosporin A werden in einem Gemisch von 50 mg 
Aethanol, 300 mg Labrafil M 1944 CS und 0,3 ml Miglyol 
812 unter RUhren bei 25- gel6st, und die erhaltene Ltt- 
sung mit Miglyol 812 auf 1 ml ergSnzt. Die LOsung wird 
anschliessend unter aseptischen Bedingungen In Ampullen 
cibgefUllt, 

Die L6sung enthSlt fUr 10 Gewichtsteile Miglyol 812 

7 Gewichtsteile Labrafil und 5 Gewichtsteile Cyclosporin 
A. 



Beispiel 6: Welch- oder H.^^^^^ ... ^ ^1,3^3^1^^ ^^^..^ 

Verabreichuncy 

200 mg cyclosporin A werden in einem Gemisch von 600 mg 
Glyzerinmonooleat und 30 mg Aethanol unter RUhren bei 

30O gciest und die erhaltene LOsung in Weichgelatinekapseln 
abgefUllt 



3700/ST/SE 



909837/0609 



